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   Most of renal cell carcinomas (RCCs) are refractory at the start of chemotherapy. We have 
demonstrated that the frequently elevated expression of the multidrug resistance gene (MDR) in 
RCCs is associated with the intrinsic  vinca alkaloids and anthracyclines resistance. The preliminary 
clinical trials using verapamil or amiodarone in combination with  vinblastine or doxorubicin to 
overcome multidrug-resistant (MDR) tumors could not achieve satisfactory results owing to severe 
cardiovascular toxicities of such reversing agents. In the present study, we studied the sensitizing 
ability of bisbenzylisoquinoline  (cepharanthine)  and  SDB-ethylenediamine  (N-1379) in natural MDR 
kidney cancer cells. Cepharanthine remarkably sensitized vinblastine and doxorubicin sensitivities 
in those cells with high MDR RNA levels. From a clinical point of view, cepharanthine seems 
to be a potent and less toxic agent to treat natural MDR kidney cancers. 
                                                 (Acta Urol. Jpn. 38: 1319-1324,1992) 














血病や悪性 リンパ腫のみならず卵 巣癌,腎 癌,大 腸
癌などの固形癌に対 してもすでに臨床治験が行われて
いる.しか し,不整脈や低血圧 ・心不全などの重篤な
副作 用 な どの た め,一卜分 な 感 受性 増 強 効果 が え られ て
い ない 現 状 で あ る3-5)従って,副作 用 が 軽 微 で十 分 な
感 受 性 増 強 効 果 の え られ る薬 剤 が期 待 され て い る.
今 回,biscoclaurine型alkaloidであ るcepharan-
thineと,verapamilと類 似 した 構 造 を 有 し耐 性 克
服 薬 と して 合 成 さ れ たisoplenoid系化 合 物 で あ る
SDB-ethylenediamine(Nl379)につ い て腎 癌 細 胞
に おけ る耐 性 克服 効 果 を 検 討 した.
P糖 蛋 白 質 の 構 造 と 多 剤 耐 性 克 服 薬 剤
米 国NIHのLPastanや イ リノイ大 学 のL
Roninsonらに よ って 単 離 され たP糖 蛋 白 質 の ヒ ト
遺 伝 子(MDRI)のcDNAよ り全 塩基 配列 が 決 定
され,こ の物 質 が1,280ケの ア ミノ酸 よ りな り細 胞 膜 貫
通 性 に 存 在す る膜 蛋 自で あ る こ とが ほ ぼ 明 らか とな っ
た6).す な わ ちP糖 蛋 白質 は 膜貫 通 部 分 と考 え られ る
6つ の 疎 水性 配列 が2回 反 復 した 構 造 を有 し,お の お





















































ヒ ト腎 癌細 胞 と してA704,CAKI-1,CAKI-2,
ACHN,NC65,CCF-RC-1の6種を 用 い た.お の お
の のMDRlRNAレ ベ ル をFig.3に 示す .A704
とCAKI・1細 胞 は 多 剤 耐性 細 胞KB-8-5と1司等 か や
や 高 い 発現 レベ ルの細 胞 で あ り,CAKI-2は わ ず か
だ が 明 らか に 発 現 を認 め た.こ れ ら6種 の腎 癌細 胞 の





































































































cin(ADM)を単 独,も し くはCepま た はNl379
を 同時 添加 し,5～10日 後 に 生細 胞数 をcrystalvio-
let法10)にて 算定 した.Cepお よびN1379の 濃 度 は
単独 で は殺 細 胞効 果 の ほ と ん ど見 られ な い濃 度 と し
た.こ れ ら2剤 の お の お の の抗 癌 剤 に 対 す る感受 性 増
強効 果 は 以下 の感 受 性 増 強 指 数(SI・)と して表 した.
S・1.=IC50(単独)/IC50(CeporNl379併用)
果
6種 の腎 癌 細 胞 に対 す るVBLの 単 独投 与 も し く
はCepま た はNl379同 時 添 加 峙 のIC50お よび
S.1.をTable1に示 す.ま た,ADM単 独,Cepま
た はNl379併 用 時 のIC50お よびS・1・をTable2
に示 す.た だ し,Cepの 濃 度 はCAKI-2,CCF-RC-
LACHN,NC65で は そ れ ぞれCep単 独 で は 殺細
胞 効 果 を示 さ ない 濃 度 まで 減 じて い る.VBLに 対 し
てはCepがA704,CAKI-1,CAKI-2の3細 胞 に
お い て 明 らか な 感受 性 増 強 効果 を示 した が,Nl379は
明 らか な増 強 効 果 を示 さな か った.ADMに 対 しては
CepがA704細 胞 に お い て,N1379がCAKI-2セこ
お い て 明 らかな 感 受 性 増強 効 果 を 示 した.Cepに よ り
VBLに 対 す る明 らか な 感受 性 増 強 効 果 が み ら れ た
A704,CAKI-1,CAKI-2細胞,お よび ほ とん ど見 ら














































































































る.最後に,腎 癌の大腿 骨への孤立 性転移に対し,
















行.腎 細 胞 癌(clearcelltype),pT2bVONOMOで
あ った.1991年2月 頃 よ り右 大 腿 部 痛 出現,X-p上
右 大 腿 骨 に 孤立 性 溶 骨 性病 変 を 認 め た.血 管 造 影 に て
hypervascularであ り腎 癌 よ りの転 移 と診 断,他 に
転 移 を 認 め なか った の で,4月 よ り リニア ッ ク50Gy
照 射,γ 一イ ンタ ー フ ェ ロ ソ(イ ム ノ マ.,クス2×106
JU,5/週×1月),α 一イ ンタ ー フ ェ ロ ン投 与(HLBI
3×106U,2/週x2月)などを 行 った が病 変 の 縮 小 が見
られ な か った.そ のた め右 大 腿 動 脈 内 に注 入 用 カテ ー
テ ルを 留 置 し,CeplOmgを 注 入後,VBLlOmg
を注 入 した.2週 後 にCeplOmg十VBL5mgを,
さ らに2週 後 にCepIOmg十VBL2mg十ADM20
mgを 注 入 投 与 した.そ の結 果,Fig.5-a.bに示 す よ
うに 溶 骨性 変 化 は 残存 す る も のの腫 瘍 血 管 の 完 全 な消
失 を 認 め た.そ の後,2～4週 毎 にCeplOmg+V-
BL2mg十ADMlOmgの 注 入 とHLBI(3×106U,
2/週)の併 用 療 法 を続 け てい る.こ の間,動 脈 内注 入
時 にCepに よ る と思わ れ る大 腿 部 の灼 熱 感,お よび
5～10日後 にVBLに よ る と 思 わ れ る大腿 後面 の 痛
み を 訴 えた が,そ れ ら以 外 に 特 に 副作 用 を認 め てい な
い.そ の後,他 に遠 隔 転 移 巣 を認 めな い た め,現 在,













cepharanthineを供与 下さった化研生 薬(株)な らびに
N-1379を供与下 さった 日本 レダ リー (株)に 深謝する。






































































16)山 本 茂,表 作 輝,辰 巳 和 人,ほ か=臨 床 的 ビ
ソ ク リ ス チ ン 耐 性 小 児 急 性 リ ン パ 性 白 血 病 再 発 例
に 対 す る ビ ン ク リス チ ン と セ フ ァ ラ ソチ ソ の 併 用
療 法 の 検 討.日 小 児 会 誌93:lll9-1125,1989
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